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（様式 甲 5） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

学 位 論 文 内 容 の 要 旨 

《目 的》 

 多発性筋炎（PM）/皮膚筋炎（DM）は間質性肺炎（ILD）を高頻度に合併する。ILD は

致死的な臓器病変であり、合併する ILD の病態には、疾患特異的自己抗体〔抗 MDA5 抗

体、抗アミノアシル tRNA 合成酵素（ARS）抗体〕が関連している。特に、抗 MDA5 抗

体陽性例は免疫抑制療法に不応で予後不良であり、早期に診断しより強力な治療を行うこ

とが推奨されている。近年、PM/DM-ILD 症例において、活性化マクロファージ、Th1 細

胞、好中球が産生する炎症性サイトカインが予後と関連することが報告されている。しか

し、PM/DM-ILD のサイトカインプロファイルの全体像は明らかでない。今回我々は、

PM/DM-ILD 症例において血清サイトカインを網羅的に測定し、病態との関連を検討した。
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また、PM/DM-ILD の疾患活動性や予後不良に関連するバイオマーカーについて検討した。 

 

《対象と方法》 

2011 年 2 月から 2016 年 6 月までに大阪医科大学附属病院に入院した 40 症例を対象と

した。Bohan と Peter、Sontheimer と Gerami の基準を用いて、PM、DM、筋無症候性

皮膚筋炎（CADM）に分類した。研究はヘルシンキ宣言に則り、大阪医科大学倫理委員会

（承認番号 1316、1366）の承認を得て行われた。インフォームドコンセントを各患者か

ら取得した。ILD の診断には胸部 HRCT を用いた。急性/亜急性型 ILD は 3 ヶ月以内の経

過で呼吸状態、 血液検査所見、 動脈血液ガス所見、胸部 CT 画像所見、呼吸機能検査所

見が悪化した ILD と定義した。疾患活動性の評価には、血清パラメーター〔クレアチニン

キナーゼ、アルドラーゼ、乳酸脱水素酵素（LDH）、CRP、KL-6、フェリチン、抗 MDA5

抗体、抗 ARS 抗体〕、動脈血液ガス検査所見（肺胞気動脈血酸素分圧較差:  AaDO2）、呼

吸機能検査所見、胸部 HRCT 画像所見、筋炎活動指標（MITAX）、治療内容、予後を診療

録より抽出して使用した。また、胸部 HRCT 画像を用いて、肺野におけるすりガラス陰影

（GGO）と線維化の範囲を半定量的に算定した。血清サイトカイン測定に関してはフロー

サイトメーターによるタンパクの多項目同時定量解析［cytometric bead array method:  

（LXSAHM-16 R&D Human Luminex Screening Assay, Minneapolis、MN、USA）］を

用いて 16 種類の血清サイトカインを測定した。多くの症例で検出限界値以下であった 6

種類のサイトカインは解析から除外した。治療前、治療開始 2 週間後、4 週間後の血清を

用いて、血清サイトカイン値の経時的推移も検討した。得られた値は中央値（範囲）で表

記した。P 値は 0.05 以下を有意差ありとした。10 種類の治療前血清サイトカインを少な

い指標に要約し検討するために、主成分分析（PCA）を用いた。 

 

《結 果》 

40 人の PM/DM-ILD 患者の内、急性/亜急性型 ILD は 32 例、慢性型 ILD は 8 例であっ

た。10 例は ILD 増悪による呼吸不全で死亡し、内 7 例は 12 週以内の死亡であった。生存
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群 30 例と ILD による死亡群 10 例の患者背景を比較した結果、死亡群では MITAX、血清

フェリチン値、抗 MDA5 抗体陽性率、右中葉 GGO スコア、AaDO2 が有意に高値であっ

た（P = <0.0001、0.0008、0.0002、0.013、0.0004）。 

血清サイトカインを用いて 40 人の患者のクラスター解析を行ったところ、サイトカイン

値の高低で 2 つのグループに分けられた。ILD による死亡例の 9 割は血清サイトカイン高

値群に含まれていた。 

PCA により 10 種類のサイトカインを分類したところ、グループ 1:  好中球、M1 マク

ロファージ産生サイトカイン（IL-6、IL-8、IL-18、CCL2、TNF-α、CXCL10）、グループ

2:  Th1 産生サイトカイン（IL-2、CXCL11）、 M2 マクロファージ誘導サイトカイン

（M-CSF）、グループ 3:  M2 マクロファージ産生サイトカイン（IL-10）に分類された。 

PCA で分類されたグループ 1 と 2 のサイトカインは、 PM/DM-ILD の予後不良因子（血

清フェリチン値、AaDO2、右中葉 GGO スコア）全てと有意な正の相関を示した。 

ILD による死亡群と生存群における治療前、治療開始 2 週間後、4 週間後の血清サイト

カイン値を比較した結果、全ての時点で血清 IL-6、CXCL10 が死亡群で有意に高値であっ

た。血清 IL-6、CXCL10 高値群は、低値群と比較して、24 週間後の生存率が有意に低かっ

た（P = 0.007、0.002）。 

 

《考 察》 

 今回我々は、Th1 産生サイトカイン（IL-2、CXCL11）と M2 マクロファージ誘導サイ

トカイン（M-CSF）が PM/DM-ILD の病態に関連していることを明らかにした。 

本研究で得られた血清サイトカインプロファイルに基づき、PM/DM-ILD の病態仮説を

以下のように提唱する。単球と Th1 細胞の活性化により、Th1 産生サイトカイン（IL-2、

CXCL11）の発現が亢進し、M1 マクロファージの分化が促される。その結果、M1 マクロ

ファージから IL-6、IL-8、IL-18、CCL2、TNF-α、CXCL10 が産生される。この内、IL-8

と IL-18 が好中球の活性化に寄与する。これらの炎症性反応を抑制するために、M-CSF が

単球から M2 マクロファージへの分化を促進する結果、M2 マクロファージからの IL-10
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産生が亢進すると考えられた。 

 グループ 1 に属する血清 IL-6、CXCL10 値は、PM/DM-ILD の予後不良因子と相関を認

め、また、生存群と比較して死亡群で治療前や臨床経過中に有意に高値を示すため、予後

予測に有用なバイオマーカーになり得る可能性があると考えられた。 

 

《結 論》 

PM/DM-ILD 患者の血清サイトカインの網羅的解析により、活性化した Th1 細胞、M2

マクロファージが病態に関連していることを明らかにした。M1 マクロファージの産生す

る IL-6、CXCL10 は PM/DM-ILD の予後予測に有用なバイオマーカーになり得る可能性

があると考えられた。 
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（様式 甲 6） 

論 文 審 査 結 果 の 要 旨 

多発性筋炎（PM）/皮膚筋炎（DM）は間質性肺炎（ILD）を高頻度に合併する。PM/DM-ILD

は致死的な臓器病変であり、合併する ILD の病態には抗 MDA5 抗体と抗アミノアシル 

tRNA 合成酵素（ARS）抗体が関連している。特に、抗 MDA5 抗体陽性例は免疫抑制療法

に不応で予後不良であり、予後を予測するバイオマーカーの開発が推奨されている。近年、

PM/DM-ILD 症例において、活性化マクロファージ、Th1 細胞、好中球が産生する炎症性

サイトカインが予後と関連することが報告されている。しかし、PM/DM-ILD のサイトカ

インプロファイルの全体像は明らかでない。今回我々は、PM/DM-ILD 症例において血清

サイトカインを網羅的に測定し、少ない指標に要約分類する手法を用いて病態を検討した。

また、疾患活動性や予後不良に関連するバイオマーカーについて検討した。 

 観察期間中 40 人の内、10 人は ILD 増悪による呼吸不全で死亡し、内 7 例は 12 週以内

の死亡であった。血清サイトカインを用いてクラスター解析を行ったところ、サイトカイ

ン値の高低で 2 つのグループに分けられた。ILD による死亡例の 9 割は血清サイトカイン

高値群に含まれていた。主成分分析により、10 種類のサイトカインは 3 つのグループ（グ

ループ 1:  好中球、M1 マクロファージ産生サイトカイン、グループ 2:  Th1 産生サイト

カイン、M2 マクロファージ誘導サイトカイン、グループ 3:  M2 マクロファージ産生サイ

トカイン）に分類された。グループ 1 と 2 が血清中の予後不良因子と相関した。更に、グ

ループ 1 に属する血清 IL-6、CXCL10 値は、生存群と比較して ILD による死亡群で治療

前や臨床経過中に有意に高値を示すため、予後予測に有用なバイオマーカーになり得る可

能性があると考えられた。 

 本研究は、難治性病態である PM/DM-ILD において、病勢と予後を予測するバイオマー

カーと病因となる炎症細胞を明らかにしたことで、新規治療の創造につながる可能性を示

した。 

以上により、本論文は本学大学院学則第 11 条第 1 項に定めるところの博士（医学）の学

位を授与するに値するものと認める。 
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（主論文公表誌） 
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